






















































Figure 1. Arp8 is responsible for MMS-induced recombination.
(A-B) Unequal sister chromatid recombination (USCR)丘equencies (A) and heteroallelic recombination (HR) fre-
quencies (B) of wild-type and arp8 cells were detemined by plating on YPAD or SC lacking histidine medium
containing the indicated concentrations of methyl methanesulfonate (MMS), then incubated for 3 days at 30oC. The
recombination kequency is expressed as the number of His+ recombinantsper 1 06 colony formingunits (CFU). The




























原体一微小管結合様式であるmonol)01ar attachment (おそらくsyntelic attachment: 2つの姉妹動原体のど
ちらにも一方向からの微小管が結合するもの)を示す細胞の割合がnocodazole処理時間依存的に増加す
ることが分かった.また, syntelic attachmentを解消する働き(re-orientation)があり, tension checkpoint
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Figure 2. J)i&grAmmAtic stLmmAry Of results from Gve genetic screenlJIgSwitb the comprehensive point mu-
tAAt library ol core histobeS, the histone-GLibrAry･
(A) The positions of residues conferring the Spt- phenotypeand drug-sensitivities (exposedand buried residues are
represented in blackand red dots, respectively)and essentialresidues (exposedand buried residuesare represented
in blackand red circles, respectively) are highlighted in the primary structure of each core histone･ GLASP,塾pbal
_Analysis of Surfaces by里oint mutation; CLAMP,塾obal _Analysis of Mutualinteraction surfaces of multi-subunit
complex by旦oint mutation; Spt, suppressor ofTy; 6AU, 61aZaumCil; HU, hydroxymea; MMS, methyl methanesul-















ヌクレオソ-ムという基本単位から構成されている｡ヌクレオソ-ムはヒストンH2A, H2B, H3, H4
のそれぞれ2分子からなる八量体の周囲にDNAが巻付いたものである｡ヒストンには多くの翻訳後修
飾が存在し,その翻訳後修飾に関与する酵素が創薬の標的として注目されている｡クロマチン制御因子
は大別すると3種に分けられ,それらは,ヒストン翻訳後修飾酵素,クロマチンリモデリング複合体,
ヒストンシャペロンである｡この3種の因子群の連携により,核内反応におけるクロマチン動態が制御
される｡本研究は,クロマチン制御因子とその標的であるヒストンのDNA修復及び染色体分配におけ
る役割の解明を目指したものである｡
まず初めに,酵母INO80クロマチンリモデリング複合体に注目し,この複合体がDNA損傷により誘
導される相同組換え修復に関与することを示した｡また, INO80複合体を含む複数のクロマチン制御因
子に共通して含まれるAIp4が,染色体分配に重要な動原体の構築に必要であることを示した｡ INO80
複合体は転写研究で同定された因子であり,転写とDNA修復,染色体分配に共通のクロマチン制御機
構の存在が示唆された｡
次に,ヒストンの各核内反応における役割をヒストンのアミノ酸残基の点変異株群を用いて解析した｡
このヒストンの1アミノ酸レベルの変異の包括的な解析により,転写開始,転写伸長,DNA複製,DNA修復,
染色体分配におけるクロマチン制御に重要と考えられるヒストン残基を明らかにし,複数の核内反応に
共通して重要と考えられるヒストン残基を同定した｡
ヒストン点変異株の解析でH2AII112A変異株は,転写伸長, DNA複製, DNA修復,染色体分配のい
ずれにも異常を示したことから,その解析は複数の核内反応に共通のクロマチン制御機構の解明に繋が
ると考えられた｡そこでH2A-1112A点変異株の染色体分配の異常を解析し, H2A-1112A点変異株のクロ
マチンは野生株と比較して凝縮しており,動原体と微小管の結合により生じる張力の感知機構に異常が
生じていることを明らかにした｡
以上のように,本研究はクロマチン制御因子のDNA修復や染色体分配における役割を明らかにした
だけでなく,ヒストンのアミノ酸残基の機能に関する膨大な知見を与えた｡さらにそのうちの一つの変
異株を用いて,染色体分配におけるクロマチン制御機構に関する研究を大きく前進させた｡
以上のように本研究はクロマチン制御機構に関する領域の研究の進展に大きく貢献するものであり,
その学術的価値は大変高い｡
よって,本論文は博士(薬学)の学位論文として合格と認める｡
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